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熱電効果による脳局所血流の研究 IX
一一視床部血流について一一
佐藤政教* 萩原弥四郎*
(昭和 48年 6月29日受付)
要 目~ 
新しく改良を加えた傍熱型ダブ、Jレサーミスター法を用いてネコ視床部の循環動態を測定し，
自律神経薬を用いてこの部の血管反応性を検討した。この測定素子は素子を中心とする直径 3 
mm以内の球体の血流を測定し，局所の中枢の機能状態における血流の変動を連続的に記録で
きる利点、がある。
視床部の血流は無処置の場合でも血圧依存性のない多少の変動を示した。生理学的負荷およ
び自律神経薬を用いた循環反応性からつぎのことが示唆された。
視床部血流は血圧の自然動揺時に血圧上昇に対し血流減少の方向性を示した。 1. 
2. この部の血流はアドレナリン効果性α型の血流減少および P型ならびにコリン効果性の
血流増加機構があるものと思われる。 
3. パパペリンによる平滑筋弛緩型の血流増加も存在していた0 
4. 呼吸の変化はこの部の血流に影響した。 
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略語一覧:-Ad: adrenaline，NA: noradrenaline，IPN: isoproterenol，ACh: ace-
tylcholine，Pap: papaverine，H素子:血流測定用素子， T素子:組織温測定
用兼温度補償用素子
われわれの教室では従来より熱電効果を応用し種々の
序 言
器官の血流動態の検索を行なってきた2)。 われわれは従
現在までに脳循環測定法について種々の方法が開発さ 来のダ、ブ、Jレサーミスター法に多少の改良を加え，傍熱型
れている 1)。 その方法には全脳を対象とするものおよび として血流測定の操作を簡単にしたので，との方法の概
脳局所を対象とするものがある。また人を対象とするか 略および実際の使用法について述べ，さらにこの方法を
実験動物を対象とするかによりおのずからその方法は異 用いて，ネコ視床部の循環動態の検討を行なった結果を
なる。 あわせて報告する。
このうち熱電効果を応用する方法は臨床的に応用する
には目下のところ考慮を要する点も多いと思われるが，
実験動物においては手術的侵襲も少なく，比較的生理的 実験方法
状態に近く，局所の中枢の活動状態や薬物の影響による 1.実験装置z 血流測定用素子(以下 H素子)，組織
血流動態の変動などを連続的に記録できる利点がある。 温測定用兼温度補償用素子(以下T素子)，ブリッジ，直 
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図1. 今回使用したダブルサーミスター法による
血流測定の概略。
説明本文。 
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図 2. 血流担J定素子の模式図。 
Hおよび Tはそれぞれ H素子， T素子を示す。
流増幅器，比較器および増幅記録装置よりなりたつでい
)。2・1る(図 
H素子および T素子のサーミスターはほとんど性質
の等しいものを用いている。 H素子はサーミスターを銅
線でつなぎ，またサーミスターをコンスタンタン線にて
囲み外筒のステンレスパイプより少し外に出しカシュー
で被覆しである。サーミスターには自己発熱を生じない
程度の電流を流し，またコンスタンタン線に電流を流し
てサーミスターを加温する。 T素子はサーミスターを銅
線でつなぎ，外筒のステンレスパイプより少し外に出し
同様にカシューで被覆し，サーミスターに自己発熱を生
じない程度の電流を流して使用する。
静止状態にある均一な媒体中に Hおよび T素子をお
き，媒体の温度が一定度変化したとき，両素子のサーミ
スターの出力変化が同一になるように Hおよび T回路
の G とG を操作する。血流を測定する際には H およ1 2
び T素子を動物組織内に刺入し，H素子のコンスタン
タン線に電流を流してサーミスターを加温する。この後
にHおよび T回路の両出力を直流増幅器で増幅し， 比
較器に入れる。比較器はこのふたつの出力の差を Fとし
て取り出し増幅記録器に送る。一方T素子よりの出力を
そのまま増幅記録器に送る。このことにより Tはその部
の組織温をあらわし， Fは組織温の変動にかかわりなく
加熱分を冷却する温伝導媒体の量，すなわちその部分の
組織血流の量をあらわすことになる。 
2.較正: Fが組織温の変動にかかわりなく，その
ほかの因子すなわち血流量の変動分を正確にあらわすた
めには，実験に先立ち以下のような較正を行なう必要が
ある。
まず 10%のゼラチン溶液を用意し， これを精度 0.01 
OG程度の恒温槽内に入れ一定温度に保つ。このときの
温度を aOGとする。この中に Hおよび T素子を入れ，
この温度つまり aOGにおける両素子の両サーミスターの
出力を同一にするため TおよびH回路の G1を操作して
出力が 0となるように操作する。さらにゼラチン溶液の
温度を 40G加温して bOG(b=a+4) とし一定に保つ。
この温度 bOGにおける両サーミスターの出力を同一に
するため TおよびH回路の G2を操作して両サーミスタ
ーの出力を 4hlVとなるようにする。これらの操作によ
り温度 aOGとbOGとの間では Tおよび H素子の両サ
)。3ーミスターの出力は同一にされたと見なされる(図
通常 aOGとbOGとの温度差を 40Gとしたが， この温度
差が小さければそれだけサーミスターの出力はより精度
が上がることになる。通常実験動物の状態により aOGを 
33または 340Gにとり， bOGの方をそれより 40G高く 37
または 380 Gに設定した。 
3.加温素子よりの熱伝導範囲: H素子を加温するこ
とによる温度上昇分が，周辺へどの程度伝導されるかに
ついてモデル実験を行なった。 H素子のコンスタンタン
線にそれぞれ発熱量が 2.5mWから 12.5mWになるよ
うに電流を流し，発熱体よりの距離における温度分布を
測定して図 3のごとき結果を得た。
この図から発熱体より 2mm以上の距離では血流測定
に影響をおよぼすほどの温度変化がおよばないと考えら
れる。これにより T素子と H素子との距離は 3mm離
せば良いと考えられる。
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図 3. サーミスターの出力および温度分布。 
A:Tおよび H素子のサーミスターの出力を調整
したときの模式図。 図 lのTおよび H回路の 
C 1を操作したときの出力を原点 l乙一致させ， 
C2 を操作して点線κ一致するようにする。 乙
の操作により， 乙の両温度間ではサーミスター
の出力は原点と点線上の黒丸で一致すると見な
される。 
B:発熱体よりのそれぞれの匝離における温度分布。
説明本文。 
4.実験手技および項目= 実験には 2-4kgの健康な
ネコを雌雄の別なく用いた。クラーレ化，人工呼吸下で
股動脈・股静脈にそれぞれ血圧測定用および静注用のカ
ニューレを挿入した後，ネコを脳定位固定装置に固定す
る。頭皮を切開，頭蓋を露出し血流測定素子刺入用の小
孔を穿ち，この小孔より定位的に視床部， (Jasperの脳座
標図 A:7，L: 3，V: +1)に血流測定用素子を挿入した。
人工呼吸の回数を 25Jminとし，動物体は保温して固定
による体温下降を防いだ、。なお動脈血の P02 • PC02， 
pHが正常範囲内にあることを確かめて以下の各項目の
実験を行なった。 
1) 呼吸の視床部血流(以下 BBF)におよぼす影響。 
2) 血圧の自然動揺に対応する BBFの変動。 
3) 	 自律神経薬 adrenaline (Ad)， noradrena1ine 
(N A)， isoprotereno1 (IPN)， acety lcholine 
(ACh)の BBFに対する作用，および自律神経遮断
薬である phento1amine，proprano101，atropine， 
処置後の Ad，NA，IPN，AChの作用。
4) 平滑筋弛緩薬 papaverine(Pap)の BBFにおよ 
ぼす作用。
実験成績 
1. 呼吸変化の影響 
1分間人工呼吸を停止するいわゆる無呼吸では，血圧 
B 
図 4. 血圧の自然動揺および呼吸の変動による血圧
-血流の変化。 
A:血匡の自然動揺に対して見られる視床部血流の
変化。上段:血流，下段:血圧。較正は血流に
ついては 50μV，血圧については上端は 150 
mmHg，下端は 100mmHgを示す。時標は I
分。以下図 6まで同じ。 
B: 1分間(曲線の下の線の部分)人工呼吸の回数
を25jmin→75jminと変化させたときの影響。 
C: 1分間人工呼吸を停止したときの影響。
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図 5. カテコールアミン静注による血圧・血流の変
化。 
A: adrenaline 1μgfkg静注。(↑印のところで静
は上昇し，血流は増加した。呼吸再開により旧値にむか
つて減少した。また呼吸回数を 25Jmin→ 75Jminとす
る過呼吸では血圧は下降し血流も減少した(図 4B・C)。 
2. 血圧動揺との対応
視床部の血流曲線は無処置の場合でも多少の動揺を示
したが，無麻酔クラーレ化，人工呼吸下ネコにみられる
血圧の自然動揺に対しては，血圧上昇に対し血流減少の
方向性が認められた(図 4・A)。 
3. 自律神経薬の作用 
Ad 1μgJkg静注では血圧は上昇し，血流は多くの場
合初期減少続いて増加の 2相性の変化が認められた。
を投与するとAd前処置してmgJkg 10 phentolamine 
増加相のみが認められた(図 5・A)oNA 1μgJkg静注
では血圧上昇し，血流は初期減少後増加のやはり 2相性
の変化であったが，増加の程度は Adのそれより著明で
処置後mgJkg10 phento1amineB)・5なかった(図 0 
表1. 2，3生理的ならびに薬理的負荷による血流変
化のまとめ。 
大きい lおよび Dはそれぞれ血流の著明な増
加および減少を示し，小さ L、lおよび Dはそ
れぞれ血流のわずかな増加および減少を示す。 
注。以下も同様)。 
B:noradrenaline 1μg/kg静注。 
C: isoproterenol 1μgJkg静注。
図 6. アセチルコリン，パパペリン静注による血圧
-血流の変化。 
A: acetylcholine lO-I4gfkg静注。 
B:papaverine 0.5 mgJkg静注。
10-mgJkg投与 10 Phentolamineは8，7
20分後の Ad，NAの変化を示し， 9，10は 
Proprano101 7mgJkg投与 10-20分後の 
Ad，IPNの変化を示すo1は Atropine0.3 
mgJkg投与 5分後の AChの変化を示す。 
2 
Asphyxia 
Hypervent ilation 。 
3 Ad rena line (Ad) 
4 Noradrenaline (NA) D-I 
PN) (1 5 Isoproterenol 
6 A似 y1ch0Iine (ACh) 

7 Ad after Phentolamine 

8 
9 
NA after Phentolamine No 
Ad after Propranolol 。 
10 
1 
1PN after Proprano 101 No 
ACh afte r Atropi ne No 
12 Papaverine 
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に NAを投与すると NAの血圧・血流に対する作用は
ともに遮断された。 IPN1μgjkg静注では， 血圧は下
降するが血流は多くの場合減少後増加の 2相性の変化で
あった(図 5C) 0 Propranolol 7 mgjkgを前処置して
おくと IPNの血圧・血流に対する作用は遮断された。 
ACh 1O-14gjkg静注では血圧は下降し血流は多くの場合
減少後増加の 2相性の変化を示した。 atropine 0.3mgj 
kgを前処置しておくと AChの血圧・血流に対する作
用は遮断された(図 6A)。 
4. Pαpαverineの作用 
Pap 0.5mgj匂静注では血圧は下降し血流は多くの場
合減少後増加の 2相性の変化であった(図 6B)。
以上の結果をまとめると表 lのようになる。
考 察 
1. 測定方法について
熱電効果を応用して血流測定をはじめて行なったのは 
Gibbsわである。その後 Greggand Shipley4)らから
方法論について批判を受けた後に Grayson5) により加
温対照接点を近接組織内におくことにより Gibbs法を
補い， Hense16)により熱電効果を応用する血流測定法が
体系づけられた。そして少なくとも現時点では動物実験
における脳局所血流の測定には最も優れた方法のひとつ
として広く使用されている 1)。 その測定原理は Gibbs3)
らの着目した“臓器組織の局所を一定温度に加温したと
き，その温度下降の割合はこの部を流れる血流量により
決められる"という事実による。
今回使用した傍熱型ダブ、Jレサーミスター法はつぎの点
において直熱型7)に比べて優れていると思われる。半導
体サ{ミスターは温度により抵抗値すなわち出力が異な
るので生体に応用する場合，生体の温度範囲内で出力を
回路に組み込む必要がある。従来の直熱型ではサーミス
ターに流す電流値が自己発熱をおこす程度であったた
め，回路に出力を組み込むとき，適流の切り換えにより
その温度における出力が安定するのに時間を要した。こ
の点、傍熱型とすることによりサーミスターに流す電流は
大体 20μA位であり，この値ではまず自己発熱はないと
考えて良いし，また回路図にみるごとく電流を切り換え
る操作もなく，出力を回路に組み込むときに，サーミス
ター自身の出力が決められた温度に対して安定するにほ
とんど時聞を要しない。このように傍熱型とすることに
より回路に出力を組み込むときの操作が非常に簡単とな
った。またサーミスター自身は自己発熱をおこしていな
いため，局所の温度変化を非常に感度よく記録すること
ができる。
ただ、し直熱型の場合は局所に挿入する素子が l本であ
ったが，傍熱型の場合は 2本になっているため，測定部
位の選定には注意する必要がある。 
2. 測定範囲について 
Hensel学派6)によれば生体内に入れた発熱体の温度
のおよぼす範囲は，発熱体の温度に比例し発熱体よりの
距離に反比例するという。これにより 1，.20 C の発熱で
は3mm以上離れた点では実際上影響がおよばないこと
を実証した。われわれも本素子による発熱および温度分
布についてモデ、Jレ実験で検討した。その結果，発熱体の
温度が組織温よりも 1，.20C の加熱では， 2mmの距離
ですでに血流測定に影響をおよぽすほどの温度変化がお
よばないことが明らかとなった。実際は Hおよび T素
子を 3mm離して動物に刺入しているが， H素子を加熱
しでも T素子へは温度の影響がおよんでいない。
加熱に関して， Bety8) は 20C以下といい，前田ら9)
は lOCが最適であるが目的により 0.5，.20Cにしている
と述べている。われわれは温度分布の点から 1，.20 C が
適当と考えている。 t 
3. 実験結果について 
a. 呼吸変化の影響: 呼吸の変化が脳循環に著明に影
響することは知られている川1)。過呼吸により Pa02が
上昇，PaC02が下降，pHがアjレカローシスになったと
思われるとき血流は減少し，呼吸停止により血液ガス分
圧がこれと逆方向に変化したと思われるとき血流は増加
するが，呼吸の変化に対しこれら 3者のうち PaC02の
変化が最も注目されている1九 CO2 の脳血管平滑筋へ
の作用機構は Meyerand Gotoh 13)によれば， CO2は
血中より動脈壁に拡散し，平滑筋細胞内の H+濃度を上
昇させることにより血管を拡張させ，逆に CO2が血管
壁より外に拡散し H+濃度が下降することにより血管の
収縮をきたすという。また脳組織内に産生された CO2
も脳循環に影響をおよぼすが， これは血中 CO2よりも
血管拡張因子としては力が弱いという I九血中 O2分圧
の増加は血管収縮性に作用するといわれている 1九
われわれの得た結果もこれらの説明をもとにすれば，
呼吸の変化による PaC02の消長が主役をなす血流の増
減が，視床部でも行なわれているものと思われるが，詳
細についてはなお検討の予定である。 
b. 血圧自然動揺と視床部血流: 無麻酔クラーレ化
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ネコには周期約 30秒，波高 10mmHg前後の s波と，
これに混じて非周期的に出現する波高 35""70 mmHgの 
J波が見られる 15)。この J波は Ad投与後の血圧反応と
類似し，両側の副腎摘出後には消失する。これらのこと
から血圧の自然動揺には副腎よりの Adの遊離が示唆
される。この血圧の自然動揺に対しネコ脳皮質1めでは血
圧依存性の血流変化が観察され，ネコ延髄腹側部17)では
血圧上昇期にはこれと追随した血流変化，下降期にはほ
とんど応じない血流変化が観察されている。視床部では
血圧上昇期にかえって血流の減少することがみられた。
これは体液性に作用する血管収縮物質に対してこの部が
大脳皮質や延髄より敏感な収縮機構を持っているためと
思われる。 
c. 自律神経薬: 脳血管の神経支配について古くは 
Forbes1めにより頚部交感神経刺激により皮質血管の収
縮が観察され，以後同様の結果が報告されている。また 
Penfieldら19) は顔面神経刺激により皮質血管が拡張す
ることを観察しているo 最近の組織化学的研究法の進歩
により血管径が 30"，， 50μの細動脈のレベルまで神経分布
があると報告されている向。そこで本実験でも自律神経
薬を用いてこの部の血管反応性をほかの部のそれと対比
しつつ検討した。 
adrenaline，noradrenaline: Ad の脳血流におよ
ぼす作用は増加・減少・不変の 3者が言われており一致
した見解をみていない 1)。 ネコ脳皮質 16)においては Ad
の直接作用はみられず血圧依存性の変化が観察され，ネ
コ延髄腹側部17)では Adは直接作用をもち，その作用は
アドレナリン効果性の α.s両様あると報告されてい
る。視床部においても Adおよび NAの血流に対する
作用と， phentolamine，propranol01処置後の Ad，NA 
の作用から， Ad投与時の血流変化の初期減少は α型の
血流減少であり，後の増加は戸型と血圧上昇による増加
と思われる。また NAの初期減少も α型であり， 増加
は Adのそれと比べて小さいことより血圧によるものと
思われる。 
isoproterenol: ネコ脳皮質血流は IPNの直接作用
もみられず血圧依存性の変化が見られている。視床部で
は IPN単独投与時の変化と phentolamine処置後の 
Adの作用より， IPN投与時の減少相は血圧下降による
ものであり，後の増加は P型によると思われる。 
acetylcholine: AChが脳血流を増加させることは
諸家の一致した見解である九視床部においても血圧下
降が著明のとき初期減少相があり後増加した。 atropine
を前処置しておくと AChの血流に対する作用は遮断さ
れた。すなわち AChはこの部の血流をも増加させると
考えられる。 
papaverine: Papが全身各部の血管平滑筋に作用し
て血管を拡張させることは周知のところである。視床部
においても初期血流減少は血圧下降によるものであり増
加はこの部の血管拡張によるものと考えられる。
以上の結果によりこの部の血流動態はアドレナリン効
果性の α型の血流減少があり，戸型の血流増加とコリン
効果性の血流増加および、パパペリンによる平滑筋弛緩型
の血流増加があるものと考えられる。 
SUMMARY 
In order to measure the regional cerebral 
blood flow，the recording method by means of 
the direct heating double thermistor flowmeter 
was modified to that by indirect heating one. 
The new method was more easily operative and 
more sensitive than that by direct heating one. 
U sing this method，the e汀~cts of several auto-
nomic drugs on the regional blood flow in the 
thalamus of the unanesthetized cat were studied. 
The following results were obtained: 
1) The regional thalamic blood flow decreased 
in contraly to elevation of systemic blood pres・ 
sure. 
2) Adrenaline i. v. caused biphasic change， 
decreasing to increasing，in the thalamic blood 
flow. N oradrenaline i. v. and isoproterenol i.v. 
caused decrease and increase in blood flow，re・ 
spectively. These effects of noradrenaline and 
isoproterenol on the blood flow were antagonized 
by pretreatment with adrenergic alpha-and beta-
blockade，respectively. Acetylcholine i. v. in・ 
creased the blood flow，and its effect disappeared 
after treatment with atropine. Papaverine i. v. 
also increased the blood flow. 
3) Hyperventilation and asphyxia induced 
decrease and increase in the blood flow，respec・ 
tively. 
It is indicated from these results that the 
regional thalamic blood flow is decreased by 
adrenergic alpha mechanism，while increased by 
adrenergic beta mechanism，cholinergic mecha-
nism and direct vasodilating mechanism on the 
vascular smooth muscle. 
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